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Аннотация
Цель. Оценить безопасность 4 режимов БЦЖ-терапии после трансуретральной резекции мочевого пузыря у больных немышечно-инвазив-
ным раком мочевого пузыря групп промежуточного и высокого риска.
Материалы и методы. Проводится проспективное интервенционное 4-рукавное открытое рандомизированное клиническое исследование 
II фазы в дизайне неменьшей эффективности. Основные критерии включения: гистологически верифицированный немышечно-инвазивный 
рак мочевого пузыря группы промежуточного или высокого риска у пациентов ≥18 лет, подвергнутых трансуретральной резекции мочевого 
пузыря. Больных рандомизировали в 4 лечебные группы в соотношении 1:1:1:1 на внутрипузырную терапию вакциной БЦЖ: эксперименталь-
ные группы №1 (50 мг, 1 год), №2 (50 мг, 3 года), №3 (100 мг, 1 год) и контрольную группу №4 (100 мг, 3 года). Первичная точка рандомизиро-
ванного клинического исследования – 1-летняя частота местных рецидивов. Вторичные конечные точки, отраженные в этой публикации, 
включали показатели безопасности и токсичности терапии.
Результаты. Во 2-й промежуточный анализ результатов при медиане наблюдения 16,7 (2,5–33,6) мес включены данные 401 пациента с ме-
дианой возраста 66,4 (31–95) года. В группу промежуточного риска EORTC классифицированы 93 (23,2%), высокого риска – 308 (76,8%) боль-
ных. Всем пациентам проводилась БЦЖ-терапия в режиме, соответствовавшем группе рандомизации [группа 1 – 100 (24,9%), 2 – 92 (23,0%),  
3 – 109 (27,2%), 4 – 100 (24,9%)]. Лечебные группы сбалансированы по основным характеристикам. Увеличение интервалов между индукцион-
ными инстилляциями потребовалось 133 (33,2%), поддерживающими инстилляциями – 184 (45,9%) больным. Частота завершенности индук-
ционного курса – 96,8%, частота назначения поддерживающего курса – 86,0%. Любые нежелательные явления (НЯ) развились у 363 (90,5%) 
пациентов, достигли 3–4-й степени тяжести в 40 (10,0%) случаях и потребовали госпитализации 14 (3,5%) больных. Самые частые местные 
НЯ – дизурия [339 (84,5%)], гематурия [45 (11,2%)] и неспецифическая мочевая инфекция [42 (10,5%)], системные НЯ – гипертермия [85 (21,2%)]. 
Туберкулез развился у 3 (0,7%) пациентов. Значимых различий профиля безопасности и структуры токсичности исследуемых режимов 
и стандартного режима не выявлено.
Заключение. Второй промежуточный анализ безопасности не подтвердил гипотезу о возможности улучшения переносимости лечения пу-
тем снижения интенсивности режима БЦЖ-терапии.
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Abstract
Aim. To evaluate the safety of four regimens of Bacillus Calmette-Guérin (BCG) therapy following transurethral bladder resection in patients diag-
nosed with intermediate- and high-risk non-muscle-invasive bladder cancer.
Materials and methods. This study is a prospective, interventional, four-arm, open-label, randomized phase II clinical trial with a non-inferiority 
design.  The main inclusion criteria were histologically confirmed non-muscle-invasive bladder cancer of intermediate or high risk in patients aged 
18 years or older who have undergone transurethral resection of the bladder. Participants were randomized into four treatment groups in a 1:1:1:1 ra-
tio for intravesical therapy utilizing the BCG vaccine: test groups 1 (50 mg, 1 year), 2 (50 mg, 3 years), 3 (100 mg, 1 year), and a control group 4 (100 mg, 
3 years). The primary endpoint of the randomized controlled trial was the one-year local recurrence rate, while secondary endpoints reported in this 
publication included safety and toxicity.  
Results. The second interim analysis, with a median follow-up of 16.7 months (range: 2.5–33.6 months), included data from 401 patients with a me-
dian age of 66.4 years (range: 31–95 years). Within the EORTC intermediate-risk group, 93 patients (23.2%) were included, while the high-risk group 
comprised 308 patients (76.8%). All patients received BCG therapy according to their assigned randomization group: group 1 – 100 patients (24.9%); 
group – 92 patients (23.0%); group 3 – 109 patients (27.2%); group 4 – 100 patients (24.9%). The treatment groups were balanced with respect to the 
main characteristics. A total of 133 patients (33.2%) and 184 patients (45.9%) required an adjustment in the interval between induction and mainte-
nance instillations, respectively. The induction completion rate was 96.8%, while the maintenance administration rate was 86.0%. Adverse events 
(AEs) were reported in 363 patients (90.5%), with 40 events (10.0%) reaching grades 3–4, requiring hospitalization in 14 patients (3.5%). The most 
prevalent local AEs included dysuria (339 patients; 84.5%), hematuria (45 patients; 11.2%), and nonspecific urinary infection (42 patients; 10.5%). Sys-
temic AEs included hyperthermia, affecting 85 patients (21.2%). Tuberculosis was diagnosed in 3 patients (0.7%). The analysis indicated no significant 
differences in the safety profile or toxicities among the study regimens when compared with the standard regimen.
Conclusion. The findings from the second interim safety analysis do not support the hypothesis that the tolerability of the BCG regimen can be 
enhanced by reducing its intensity.
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Введение
Внутрипузырная терапия противоопухолевой вакциной 

БЦЖ1 после трансуретральной резекции мочевого пузы-
ря (ТУРМП) – стандартный подход к лечению больных не-
мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря (НМИРМП) 
групп промежуточного и высокого риска, направленный на 
снижение частоты местного рецидива, опухолевой прогрес-
сии, метастазирования и смерти от прогрессирования опухо-
левого процесса [1]. У большинства пациентов БЦЖ-терапия 
вызывает развитие местных и системных нежелательных яв-
лений (НЯ), которые нередко служат причиной увеличения 
интервалов между инстилляциями и преждевременного пре-
кращения лечения [2].

Дозы и режимы БЦЖ-терапии, применяемые в клинической 
практике, разработаны апостериорным методом. Наибольшая 
доказательная база накоплена для классического режима 
SWOG (6 еженедельных инстилляций с последующей под-
держкой эффекта 3 еженедельными инстилляциями каж-
дые 3–6 мес в течение 3 лет c разовой дозой БЦЖ 100 мг) [3].  

1БЦЖ – бацилла Кальметта − Герена.

Однако в ряде исследований подтверждена эффективность 
БЦЖ-терапии при использовании сниженных доз, ежемесяч-
ных инстилляций и сокращенного до 1 года курса лечения [4, 5].  
Данные о влиянии снижения интенсивности БЦЖ-терапии 
на онкологические результаты и улучшение переносимости 
лечения неоднозначны [3, 5].

Для изучения потенциальной возможности редукции дозы, 
использования ежемесячного режима и сокращения продол-
жительности поддерживающей БЦЖ-терапии до 1 года без 
снижения ее эффективности у больных НМИРМП групп 
промежуточного и высокого риска инициировано первое 
в РФ крупное четырехрукавное рандомизированное кли-
ническое исследование (РКИ) II фазы, сравнивающее дозы 
вакцины БЦЖ для однократного введения 50 мг с поддер-
живающими инстилляциями в течение 1 или 3 лет, 100 мг 
в однолетнем ежемесячном и 3-летнем классическом [3] режи-
мах. Уменьшение интенсивности БЦЖ-терапии может при-
вести к повышению безопасности, улучшению переносимо-
сти лечения и снижению финансовой нагрузки на лечебные 
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учреждения. Первый промежуточный анализ РКИ подтвер-
дил сопоставимую безопасность терапии в группах иссле-
дования [6]. Результаты промежуточного анализа эффек-
тивности подготовлены к печати. Эта публикация отражает 
результаты второго промежуточного анализа безопасности 
изучаемых режимов.

Цель исследования – оценить безопасность 4 режимов 
БЦЖ-терапии после ТУРМП у больных НМИРМП групп про-
межуточного и высокого риска.

Материалы и методы
К критериям включения в РКИ относились возраст ≥18 лет, 

полная ТУРМП с опухолью, гистологически подтвержден-
ная уротелиальная карцинома (УК) Tis/Тa/Т1, отсутствие 
регионарных и отдаленных метастазов по данным рутинно-
го обследования, группа промежуточного или плохого про-
гноза EORTC [7], подписанное информированное согласие. 
Основные критерии исключения – противопоказания к вак-
цине БЦЖ, указанные в инструкции, клинические и лабо-
раторные признаки мочевой инфекции на момент рандо-
мизации, а также сопутствующие заболевания и состояния, 
препятствующие лечению. 

Пациентов рандомизировали в 4 лечебные группы в соот-
ношении 1:1:1:1 на внутрипузырную терапию вакциной БЦЖ: 
группа 1 (изучаемый режим) – 50 мг, еженедельно, в течение 
6 нед, далее ежемесячно в течение 1 года; группа 2 (изучаемый 
режим) – 50 мг, еженедельно, в течение 6 нед, далее 3-недель-
ные циклы на 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36-м месяце; группа 3 (изуча- 
емый режим) – 100 мг, еженедельно в течение 6 нед, далее еже-
месячно в течение 1 года; группа 4 (контроль) – 100 мг, ежене-
дельно, в течение 6 нед, далее 3-недельные циклы на 3, 6, 12, 
18, 24, 30, 36-м месяце.

РКИ спланировано в дизайне проспективного интервенци-
онного открытого четырехрукавного исследования II фазы 
non-inferiority (неменьшей эффективности) для подтвержде-
ния гипотезы об отсутствии различий эффективности и без-
опасности БЦЖ-терапии в изучаемых режимах и классиче-
ском режиме SWOG.

Первичная конечная точка исследования – частота мест-
ных рецидивов НМИРМП в течение 1 года после ТУРМП. 
К оцененным во 2-м промежуточном анализе вторичным ко-
нечным точкам, отраженным в данной публикации, относи-
лись частота и длительность увеличения интервалов между 
инстилляциями индукционного и поддерживающего кур-
сов, частота завершенности индукционного курса и часто-
та назначения поддерживающего курса, частота и структура 
любых, тяжелых, серьезных и фатальных НЯ БЦЖ-терапии.

Выбран целевой показатель верхней границы 99%-го до-
верительного интервала для отношения рисков для каждой 
пары сравниваемых по первичной конечной точке групп ис-
следования, составляющий 1,35. В исследование необходимо 
было включить >315 пациентов.

На этапе скрининга у всех больных оценивалось соответ-
ствие критериям включения, выполнялась цистоскопия, кли-
нический, биохимический анализы крови, коагулограмма, об-
щий анализ, при наличии отклонений – бактериологическое 
исследование мочи, 4-фазная компьютерная томография (КТ) 
груди, живота и таза с контрастным усилением (КУ), оцен-
ка группы риска EORTC, внутрикожная проба для выявле-
ния туберкулезной инфекции и консультация фтизиатром. 
БЦЖ-терапия проводилась препаратом Имурон-вак (мико-
бактерии вакцинного штамма Mycobacterium bovis, субштамм 
BCG-1, Russia) в режиме, соответствующем группе рандоми-
зации. Старт лечения допускался не менее чем через 2 нед по-
сле ТУРМП. Всем пациентам в процессе лечения выполнялось 
контрольное обследование: цистоскопия (при CIS – с рандом-
ной биопсией мочевого пузыря и уретры у мужчин) и микро-
скопическое исследование осадка мочи 1 раз в 3 мес в течение 
2 лет, далее – каждые 6 мес, далее – ежегодно; КТ груди, живо-
та и таза с КУ – 1 раз в 6 мес в течение года, далее – ежегодно.

Как нежелательные явления расценивались любые небла-
гоприятные симптомы, заболевания, а также увеличение 

интенсивности ранее имевшихся симптомов, возникшие после 
начала БЦЖ-терапии. Степень тяжести НЯ оценивалась соглас-
но Common terminology criteria for adverse events (CTCAE) v.5.0. 
Тяжелыми считали НЯ 3–5-й степеней тяжести, серьезными – 
НЯ, послужившие показанием к госпитализации с целью их 
коррекции, фатальным – НЯ, послужившее причиной смерти. 
Регистрировались методы и результаты коррекции НЯ.

Все деперсонализированные медицинские данные паци-
ентов закодированы, внесены в электронные таблицы и про-
анализированы с использованием платформы IBM SPSS 
Statistics v.19. Достоверность различий между количествен-
ными показателями для нормально распределенных величин 
оценивали по критерию t Стьюдента или по непараметриче-
скому критерию Манна–Уитни. Для сравнения качественных 
параметров применялся точный критерий Фишера и χ2 с уче-
том непараметрических данных и нормального распределе-
ния Пуассона. Различия признавали значимыми при p<0,05.

Результаты
Проведен 2-й промежуточный анализ результатов при ме-

диане наблюдения за всеми пациентами 16,7 (2,5–33,6) мес. 
Характеристика пациентов. В анализ показателей безопас-

ности включены медицинские данные 401 больного НМИРМП, 
проходившего лечение с 12.02.2023 по 12.01.2026, получившего 
не менее одной внутрипузырной инстилляции вакцины БЦЖ 
и подвергнутого не менее одному осмотру после старта лече-
ния. Медиана возраста всех пациентов составила 66,4 (31–95) 
года, в популяции исследования преобладали мужчины (292, 
72,8%) с первичной локализацией опухоли в мочевом пузыре 
(392, 97,8%). У большинства больных НМИРМП оказался ре-
цидивным (249, 62,1%), в том числе выявленным в течение года 
после предыдущей ТУРМП (168, 41,8%). Мультифокальные 
опухоли диагностированы у 136 (33,9%), новообразования 
≥3 cм в диаметре – у 80 (20,0%) больных. 

Всем пациентам выполнена ТУРМП, в 159 (39,7%) наблюде-
ниях – с однократной внутрипузырной инстилляцией про-
тивоопухолевого антибиотика. В 253 (63,1%) случаях произ-
ведена повторная ТУРМП. У всех больных гистологически 
подтверждена УК. Категория Tis выявлена в 48 (4,0%), Ta – 
в 143 (35,7%), T1 – в 242 (60,3%) наблюдениях. УК имела вы-
сокую степень злокачественности (HG) в 241 (60,1%) случае. 
В группу промежуточного риска отнесено 93 (23,2%), высо-
кого риска – 308 (76,8%) пациентов.

Всем больным проводилась БЦЖ-терапия в режиме, соот-
ветствовавшем группе рандомизации. После отзыва согласия 
одним пациентом из группы 1, одним пациентом из группы 4 
и 8 пациентами из группы 3 в группу 1 вошли 100 (24,9%), 
в группу 2 – 92 (23,0%), в группу 3 – 109 (27,2%), в группу 3 – 
100 (24,9%) пациентов. Лечебные группы сбалансированы по 
демографическим признакам, характеристикам опухолево-
го процесса, группам риска EORTC и медианам наблюдения 
(табл. 1), р>0,05 для всех при попарном сравнении.

Индукционную БЦЖ-терапию в полном объеме получи-
ли 388 (96,8%), поддерживающую терапию начали 345 (86,0%) 
пациентов. Полный запланированный курс лечения завер-
шили 24 (24,0%) больных группы 1 и 47 (43,1%) группы 3. 
Поддерживающую терапию продолжают 185 (45,6%) боль-
ных (табл. 2).

Безопасность. В статье приведены краткосрочные результаты, 
полученные во всей популяции, с попарным сравнением пока-
зателей безопасности между экспериментальными и контроль-
ной лечебными группами; когортами больных, получавших 
БЦЖ в разовой дозе 50 мг (группы 1, 2) или 100 мг (группы 3, 4); 
когортами пациентов, которым поддерживающие инстилля-
ции проводились ежемесячно до 1 года (группы 1, 3) или еже-
недельно в течение 3 нед каждые 3–6 мес до 3 лет (группы 2, 4).

На индукционном этапе увеличение интервалов между 
инстилляциями вакцины БЦЖ потребовалось в 133 (33,2%) 
случаях. Медиана длительности задержки введения препа-
рата составила 7 (1–70) сут. Преждевременная отмена БЦЖ-
терапии из-за НЯ на этапе индукции потребовалась 13 (3,2%) 
больным. Увеличение интервалов между поддерживающими 
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инстилляциями было необходимо в 184 (45,9%) случаях, ме-
диана длительности задержки введения препарата составила 
26 (1–212) сут. Отобранным пациентам с интервалом между 
инстилляциями ≥90 сут, не имевшим признаков неэффектив-
ности вакцины БЦЖ, возобновляли терапию в индукционном 
режиме; при меньшем интервале – по графику поддержива-
ющего лечения. Преждевременная отмена БЦЖ-терапии из-
за НЯ на этапе поддержки потребовалась 47 (11,8%) больным.

Медиана длительности увеличенных интервалов между 
индукционными инстилляциями в группе 1 значимо больше, 
чем в группах 2, 3 и 4 (12 сут vs 7 сут vs 7 сут vs 4 сут соответ-
ственно, р<0,05 для всех). Других значимых различий частоты 
и длительности задержек следующей инстилляции, а также 
преждевременных отмен терапии в процессе индукционно-
го и поддерживающего курсов лечения не зарегистрирова-
но между группами исследования (таблица 2, р>0,05 для всех 
попарных сравнений), между когортами, получавшими дозы 
вакцины БЦЖ 50 и 100 мг (р>0,05 для всех), а также когорта-
ми, получавшими поддерживающую БЦЖ-терапию в ежеме-
сячном и 3-недельном режимах (р>0,05 для всех).

При малом сроке наблюдения медиана длительности за-
вершенной по любым причинам БЦЖ-терапии составила  
8,0 (0,1–19,9) мес, медиана длительности БЦЖ-терапии у всех 
пациентов, включая больных, продолжающих лечение, – 
9,4 (0,1–26,6) мес. Срок наблюдения для адекватного сравни-
тельного анализа продолжительности БЦЖ-терапии в лечеб-
ных группах недостаточен. 

Любые НЯ развились у 363 (90,5%) пациентов, достигли  
3–4-й степени тяжести в 40 (10,0%) случаях и потребовали 
госпитализации 14 (3,5%) больных. Фатальных НЯ не заре-
гистрировано (табл. 2, 3). Не выявлено значимых различий 
частоты любых, тяжелых и серьезных НЯ между группами 
исследования (см. табл. 2, р>0,05 для всех попарных сравне-
ний), между когортами, получавшими дозы вакцины БЦЖ 
50 и 100 мг (р>0,05 для всех), а также когортами, получавши-
ми поддерживающую БЦЖ-терапию в ежемесячном и 3-не-
дельном режимах (р>0,05 для всех).

Структура НЯ. НЯ представлены местными, системны-
ми реакциями на вакцину БЦЖ и развитием туберкулеза. 
В структуре местных НЯ доминировала дизурия – 339 (84,5%), 
достигшая 3-й степени у 20 (5,0%) больных. Гематурия от-
мечена в 45 (11,2%) случаях, в т.ч. 3-й степени тяжести –  
у 3 (0,7%) пациентов. Симптомная неспецифическая мочевая 
инфекция развилась у 42 (10,5%) больных и во всех наблюде-
ниях имела 2-ю степень тяжести. К редкими местными НЯ, 
зарегистрированными у <5% пациентов, относилось недер-
жание мочи – 13 (3,2%), обусловленное формированием ми-
кроцистиса, – 9 (2,2%) пациентов, во всех случаях 3-й степени, 
или развившееся при сохраненной емкости мочевого пузы-
ря – 4 (1,0%), у всех больных 2-й степени. Неспецифический 
бактериальный простатит зарегистрирован у 7 (1,8%) муж-
чин, в том числе с абсцедированием (3-й степени) – у 2 (0,5%) 
пациентов. В 1 (0,5%) случае отмечен неспецифический бак-
териальный эпидидимит 2-й степени. Стриктура уретры раз-
вилась в 3 (0,7%) наблюдениях, в т.ч. у больного, ранее полу-
чавшего лучевую терапию по поводу рака предстательной 
железы. У 2 (0,5%) пациентов отмечено появление тазовой 
боли 2-й степени (см. табл. 3).

Системные НЯ включали гипертермию – 85 (21,2%), до-
стигшую 3-й степени у 6 (1,5%) пациентов, и острое почеч-
ное повреждение (ОПП) 4-й степени тяжести – у 2 (0,5%);  
табл. 4.

Милиарный туберкулез легких развился у 2 (0,5%) пациен-
тов после завершения индукционного курса БЦЖ-терапии,  
у 1 (0,2%) больного на этапе индукции диагностирован острый 
туберкулезный эпидидимоорхит, простатит (см. табл. 4).

Не выявлено значимых различий структуры и степени тя-
жести местных, системных и отдельных видов НЯ, вклю-
чая развитие туберкулеза, между группами исследования 
(р>0,05 для всех попарных сравнений), между когортами, по-
лучавшими дозы вакцины БЦЖ 50 и 100 мг (р>0,05 для всех), 
а также когортами, получавшими поддерживающую БЦЖ-
терапию в ежемесячном и 3-недельном режимах (р>0,05 для 
всех); см. табл. 3, 4.

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Параметр
Лечебная группа, n

Все пациенты, n=401
Группа 1, n=100 Группа 2, n=92 Группа 3, n=109 Группа 4, n=100

Медиана возраста, годы (min–max) 68,2 (37–86) 69,1 (33–87) 65,3 (36–86) 63,3 (31–80) 66,4 (31–95)

Мужчины, абс. (%) 71 (71,0) 69 (75,0) 73 (67,0) 79 (79,0) 292 (72,8)

Первичная локализация УК, абс. (%)

Мочевой пузырь 97 (97,0) 91 (98,9) 106 (97,2) 98 (98,0) 392 (97,8)

Почечная лоханка, мочеточник 3 (3,0) 1 (1,1) 3 (2,8) 2 (2,0) 9 (2,2)

Опухоль мочевого пузыря, абс. (%)

Первичная 40 (40,0) 43 (46,7) 37 (33,9) 32 (32,0) 152 (37,9)

Рецидивная 60 (60,0) 49 (53,3) 72 (66,1) 68 (68,0) 249 (62,1)

>1 опухоли мочевого пузыря, абс. (%) 28 (28,0) 34 (36,9) 36 (33,0) 38 (38,0) 136 (33,9)

Диаметр наибольшей опухоли ≥3 см, абс. (%) 20 (20,0) 17 (18,5) 27 (24,7) 16 (16,0) 80 (20,0)

Категория Т, абс. (%)

Tis 5 (5,0) 5 (5,4) 2 (1,8) 4 (4,0) 16 (4,0)

Ta 34 (34,0) 30 (32,6) 43 (39,4) 36 (36,0) 143 (35,7)

T1 61 (61,0) 57 (62,0) 64 (58,8) 60 (60,0) 242 (60,3)

CIS с или без папиллярной опухоли, абс. (%) 13 (13,0) 12 (13,0) 11 (10,1) 12 (12,0) 48 (12,0)

Грейд, абс. (%)

Low 37 (37,0) 38 (41,3) 49 (45,0) 36 (36,0) 160 (39,9)

High 63 (63,0) 54 (58,7) 60 (55,0) 64 (64,0) 241 (60,1)

Группа риска, абс. (%)

Промежуточный 19 (19,0) 20 (21,7) 29 (26,6) 25 (25,0) 93 (23,2)

Высокий 81 (81,0) 72 (79,3) 80 (73,4) 75 (75,0) 308 (76,8)
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Коррекция НЯ. Для коррекции НЯ использовались ме-
дикаментозная терапия в 167 (41,6%), хирургические вмеша-
тельства – в 12 (3,0%), экстренная почечно-заместительная 
терапия – в 3 (0,7%), увеличение интервалов до следующего 
введения вакцины БЦЖ – в 200 (49,9%), отмена БЦЖ-терапии – 
в 60 (15,0%) случаях.

Интервал перед следующей инстилляцией вакцины БЦЖ 
увеличивали при травматичной катетеризации и появлении 

крови при катетеризации мочевого пузыря, развитии инди-
видуально непереносимых НЯ 1–2-й степени, потенциально 
курабельных и не несущих угрозы жизни и ее качеству от-
дельных НЯ 3-й степени, назначении антибактериальной тера-
пии при симптомной мочевой инфекции, а также при разви-
тии заболеваний и/или состояний, не связанных с основным 
заболеванием и его лечением, препятствующих выполнению 
инстилляции вакцины БЦЖ.

Таблица 2. Безопасность БЦЖ-терапии
Table 2. Safety of BCG therapy

Показатели безопасности
Лечебная группа Все пациенты, 

n=401Группа 1, n=100 Группа 2, n=92 Группа 3, n=109 Группа 4, n=100

Индукционная терапия

Перерывы, абс. (%) 33 (33,0) 33 (35,9) 39 (35,8) 28 (28,0) 133 (33,2)

Длительность перерывов, медиана (min-max), сут 12 (1–38)а 7 (1–32) 7 (1–70) 4 (1–21) 7 (1–70)

Преждевременная отмена из-за НЯ, абс. (%) 6 (6,0) 3 (3,3) 1 (0,9) 3 (3,0) 13 (3,2)

Поддерживающая терапия 

Перерывы, абс. (%) 43 (43,0) 37 (40,2) 53 (48,6) 51 (51,0) 184 (45,9)

Длительность перерывов, медиана (min–max), сут 34 (12–212) 28 (7–193) 34 (2–220) 31 (1–124) 26 (1–212)

Преждевременная отмена из-за НЯ, абс. (%) 9 (9,0) 11 (11,8) 15 (13,7) 12 (12,0) 47 (11,8)

Длительность БЦЖ-терапии, медиана (min–max), мес

Завершенной по любым причинам 7,9 (0,1–19,9) 5,1 (0,1–19,4) 11,3 (0,1–16,0)а 4,6 (0,1–17,3) 8,0 (0,1–19,9)

У всех пациентов 8,1 (0,1–19,9) 8,3 (0,1–21,8) 11,8 (0,1–20,5) 8,4 (0,1–26,6) 9,4 (0,1–26,6)

Любые НЯ, абс. (%) 89 (89,0) 85 (92,4) 100 (91,7) 89 (89,0) 363 (90,5)

1-й степени 64 (64,0) 63 (68,5) 74 (67,9) 62 (62,0) 263 (65,6)

2-й степени 12 (12,0) 10 (10,9) 19 (17,4) 19 (19,0) 60 (15,0)

3-й степени 12 (12,0) 11 (11,9) 7 (6,4)  8 (8,0) 38 (9,5)

4-й степени 1 (1,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,5)

Тяжелые НЯ 13 (13,0) 12 (13,0) 7 (6,4) 8 (8,0) 40 (10,0)

Серьезные НЯ 6 (6,0) 3 (3,3) 3 (3,3) 2 (2,0) 14 (3,5)

Примечание. а – р<0,05 по сравнению с остальными группами.

Таблица 3. Местные НЯ, связанные с внутрипузырной БЦЖ-терапией
Table 3. Local AEs related to intravesical BCG therapy

Местные НЯ, абс. (%)
Лечебная группа

Все пациенты, n=401
Группа 1, n=100 Группа 2, n=92 Группа 3, n=109 Группа 4, n=100

Дизурия 81 (81,0) 83 (90,2) 95 (87,2) 80 (80,0) 339 (84,5)

1-й степени 61 (61,0) 64 (69,6) 70 (64,2) 57 (57,0) 252 (62,8)

2-й степени 13 (13,0) 14 (15,2) 21 (19,3) 19 (19,0) 67 (16,7)

3-й степени 7 (7,0) 5 (5,4) 4 (3,7) 4 (4,0) 20 (5,0)

Гематурия 10 (10,0) 10 (10,9) 14 (12,8) 11 (11,0) 45 (11,2)

1-й степени 6 (6,0) 9 (9,8) 14 (12,8) 6 (6,0) 35 (8,7)

2-й степени 2 (2,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 4 (4,0) 7 (1,7)

3-й степени 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,0) 3 (0,7)

Мочевая инфекция с симптомами 10 (10,0) 10 (10,9) 13 (11,9) 9 (9,0) 42 (10,5)

2-й степени 10 (10,0) 10 (10,9) 13 (11,9) 9 (9,0) 42 (10,5)

Микроцистис 4 (4,0) 3 (3,3) 2 (1,8) 0 (0,0) 9 (2,2)

Недержание мочи 1 (1,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 2 (2,0) 4 (1,0)

2-й степени 1 (1,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 2 (2,0) 4 (1,0)

Простатит 3 (3,0) 2 (2,2) 2 (1,8) 0 (0,0) 7 (1,8)

2-й степени 2 (2,0) 2 (2,2) 1 (0,9) 0 (0,0) 5 (1,3)

3-й степени 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (0,9) 0 (0,0) 2 (0,5)

Абсцесс простаты 1 (1,0) 0 (0,0) 1 (0,9) 0 (0,0) 2 (0,5)

Эпидидимит 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,2)

2-й степени 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,2)

Стриктура уретры 1 (1,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 1 (1,0) 3 (0,7)

Тазовая боль 0 (0,0) 1 (1,1) 1 (0,9) 0 (0,0) 2 (0,5)

2-й степени 0 (0,0) 1 (1,1) 1 (0,9) 0 (0,0) 2 (0,5)
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БЦЖ-терапию отменяли при развитии НЯ≥3-й степени 
тяжести, туберкулезе, стриктуре уретры, недержании мочи, 
индивидуально непереносимой токсичности 1–2-й степени 
тяжести, а также при развитии заболеваний и/или состоя-
ний, не связанных с основным заболеванием и его лечени-
ем, препятствующих проведению БЦЖ-терапии в соответ-
ствии с графиком лечения. 

Для медикаментозной коррекции дизурии использовались 
спазмолитики и феназопиридин. Пациентам с гематурией на-
значались гемостатические и ангиопротективные препараты, 
включая этамзилат, синтетический аналог витамина К, тра-
нексамовую кислоту. При симптомной неспецифической мо-
чевой инфекции применялись антибактериальные препараты 
в соответствии с результатами бактериологического исследо-
вания мочи. Пациентам с тазовой болью назначались аналь-
гетики и нестероидные противовоспалительные препараты. 
Больным с гипертермией назначались антипиретики и несте-
роидные противовоспалительные препараты.

Девяти пациентам с формированием микроцистиса выпол-
нялась гидродистензия мочевого пузыря. В 4 (1,0%) наблюде-
ниях уменьшение емкости мочевого пузыря послужило при-
чиной формирования уретерогидронефроза с обеих сторон, 
что потребовало пункционной нефростомии и острого гемо-
диализа в 1 (0,3%) случае.

Пациентам с острым простатитом и эпидидимитом про-
водилась антибактериальная, противовоспалительная тера-
пия. В 2 (0,5%) случаях потребовалось дренирование абсцес-
са предстательной железы.

Трем (0,7%) пациентам со стриктурой уретры было необ-
ходимо хирургическое лечение: пластика уретры в 2 (0,5%), 
рассечение стриктуры уретры в 1 (0,3%) случае.

У 2 (0,5%) больных после 1-й инстилляции БЦЖ на фоне вы-
раженного отека слизистой мочевого пузыря, нарушившего 
отток мочи из верхних мочевых путей, развилось ОПП клас-
са F по шкале RIFLE. Пациентам потребовалась двусторонняя 
чрескожная пункционная нефростомия, острый гемодиализ.

Всем пациентам с подтвержденным туберкулезом назна-
чалась 4-компонентная противотуберкулезная терапия (изо-
ниазид, рифампицин, пиразинамид, этамбутол). Пациенту 
с туберкулезным эпидидимоорхитом, простатитом на стар-
те противотуберкулезного лекарственного лечения выпол-
нена орхэпидидимэктомия. Во всех случаях достигнут эф-
фект противотуберкулезной терапии.

Обсуждение
Механизм противоопухолевого действия вакцины БЦЖ 

при НМИРМП до конца не изучен. Предполагается, что по-
сле внутрипузырного введения БЦЖ фагоциты представля-
ют микобактериальный антиген Т-хелперам, что приводит 
к развитию воспалительной реакции в собственной пла-
стинке слизистой оболочки мочевого пузыря с участием по-
лиморфноядерных клеток, цитокин-продуцирующих CD4 
Т-клеток, цитотоксических Т-клеток и, возможно, активиро-
ванных БЦЖ-киллеров, обеспечивающих разрушение клеток 
опухоли [8]. Местные НЯ, индуцированные вакциной БЦЖ, 

считаются проявлением локальной воспалительной реакции 
слизистой. Системные НЯ связаны с проникновением мико-
бактерий и/или микобактериальных антигенов в кровоток 
с последующим развитием туберкулезной инфекции, а так-
же системной воспалительной реакции, включая аутоиммун-
ное воспаление в различных тканях и органах [2]. У пациен-
тов с НМИРМП НЯ часто становятся причиной отложенных 
инстилляций, могут послужить поводом для преждевремен-
ной отмены БЦЖ-терапии и, как следствие, снизить эффек-
тивность лечения.

С целью изучения возможности улучшения переносимо-
сти БЦЖ-терапии после ТУРМП путем уменьшения интен-
сивности лечебного режима у пациентов с НМИРМП групп 
промежуточного и высокого риска мы инициировали четы-
рехрукавное РКИ II фазы, сравнивавшее БЦЖ в разовых до-
зах 50 и 100 мг, ежемесячный и 3-недельный режимы вве-
дения поддерживающих инстилляций в течение 1 года или 
3 лет. Основанием для уменьшения разовой дозы БЦЖ ста-
ли данные РКИ, свидетельствующие об отсутствии негатив-
ного влияния низкодозового режима на эффективность ле-
чения [5]. Онкологическая безопасность сокращения курса 
поддерживающей терапии до 1 года обоснована результата-
ми метаанализа 19 РКИ (n=3957), не выявившего различий ча-
стоты рецидивов НМИРМП при использовании 1- и 3-летней 
БЦЖ-терапии после ТУРМП [9]. Использование ежемесячного 
режима инстилляций обосновано данными крупного ретро-
спективного исследования (n=723), в котором ежемесячный 
и классический 3-недельный (SWOG) режимы поддержива-
ющей БЦЖ-терапии оказались равноэффективны [10].

В популяции исследования, включившей 401 пациента, пре-
обладали пожилые мужчины (72,8%) с рецидивными (62,1%) 
УК мочевого пузыря Т1 (60,3%) высокой степени злокаче-
ственности (61,1%), имеющие высокий риск местного реци-
дива и опухолевой прогрессии (76,8%). Лечебные группы хо-
рошо сбалансированы по основным характеристикам. Всем 
больным после ТУРМП проводилась БЦЖ-терапия в соот-
ветствии с группой рандомизации. В 1-м промежуточном 
анализе профиль безопасности между лечебными группами 
значимо не различался [6].

При медиане наблюдения 16,7 мес медиана длительности за-
вершенной БЦЖ-терапии составила 8,0 мес. Отложенные ин-
стилляции зарегистрированы в 49,9% случаев (на этапе индук-
ции – 33,2%, на этапе поддержки – 45,9%), отмена БЦЖ-терапии 
из-за НЯ потребовалась 15,0% больных (на этапе индукции – 
3,2%, на этапе поддержки – 11,8%). Завершенность индукцион-
ного курса БЦЖ-терапии оказалась высокой и достигла 96,8%. 
Оценка частоты завершенности поддерживающего курса при 
недостаточном сроке наблюдения не проводилась.

Опубликованные данные о частоте отложенных инстилляций 
и преждевременном прекращении лечения в связи с проявле-
ниями токсичности БЦЖ-терапии существенно варьируют. Так, 
в крупном одноцентровом проспективном КИ (n=541) частота от-
ложенных инстилляций БЦЖ составила всего 4,4% [11]. В система-
тическом обзоре литературы, включившем данные 3251 пациен-
та, тяжелые НЯ потребовали прекращения терапии лишь в 5,4% 

Таблица 4. Системные НЯ и туберкулез у пациентов, получавших БЦЖ-терапию
Table 4. Systemic AEs and tuberculosis in BCG-treated patients

Системные НЯ и туберкулез, абс. (%)
Лечебная группа

Все пациенты, n=401
Группа 1, n=100 Группа 2, n=92 Группа 3, n=109 Группа, n=100

Гипертермия 23 (23,0) 14 (15,2) 25 (22,9) 23 (23,0) 85 (21,2)

1-й степени 17 (17,0) 12 (13,0) 21 (19,3) 17 (17,0) 67 (16,7)

2-й степени 4 (4,0) 1 (1,1) 5 (4,6) 2 (2,0) 12 (3,0)

3-й степени 3 (3,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 2 (2,0) 6 (1,5)

Острая почечная недостаточность 1 (1,1) 1 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,5)

4-й степени 1 (1,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (0,5)

Туберкулез 0 (0,0) 2 (2,2) 0 (0,0) 1 (1,0) 3 (0,7)

Милиарный туберкулез легких 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 1 (1,0) 2 (0,5)

Туберкулезный эпидидимоорхит, простатит 0 (0,0) 1 (1,1) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,2)
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наблюдений, однако отмена вакцины БЦЖ в 2 раза чаще требо-
валась при использовании поддерживающей, чем индукционной 
терапии [12]. Финальные результаты РКИ III фазы EORTC-GU по-
казали, что прекращение лечения из-за НЯ потребовалось у 7,8% 
пациентов [13]. Напротив, в исследовании реальной практики 
(n=112) непереносимость БЦЖ-терапии зарегистрирована в 27% 
случаев [14]. Сходные данные получены в РКИ III фазы (n=487), 
в котором НЯ послужили причиной отмены БЦЖ у 20,3% боль-
ных (местные НЯ – 14,8%, системные реакции – 9,4%) [15]. В мета-
анализе 5 КИ частота завершенности индукционного курса БЦЖ-
терапии составила 70,6% [16]. В РКИ D. Lamm и соавт. (2000 г.) 
лишь 16% больных получили все 8 3-недельных курсов поддер-
живающей терапии в течение 3 лет [3]. В целом наши результаты 
не противоречат ранее опубликованным данным.

В нашем РКИ любые НЯ зарегистрированы у 90,5% паци-
ентов, включая токсичность 3–4-й степени у 10,0% и серьез-
ные НЯ у 3,5% больных. НЯ представлены местными (84,5%), 
системными реакциями на вакцину БЦЖ (21,7%) и развитием 
туберкулеза (0,7%). Учитывая особенности репортирования 
и шкалы, использованные для оценки степени тяжести отдель-
ных НЯ, применявшиеся в КИ, проводившихся в разные пе-
риоды, сравнительный анализ полученных нами данных с ра-
нее опубликованными сериями наблюдений затруднителен.

В крупном РКИ III фазы, изучавшем БЦЖ-терапию в раз-
ных режимах, НЯ репортировались реже, чем в нашей серии, 
у 69,5% из 1316 пациентов, включая местные побочные реак-
ции у 62,8% и системные – у 30,6% больных [12]. Согласно ме-
таанализу 5 КИ (n=251), в которых репортирована степень тя-
жести НЯ, частота проявлений токсичности, связанной с БЦЖ, 
имела 2-ю степень у 54,7%, 3-ю степень – у 36,4% пациентов [16].

Во всей популяции нашего РКИ в структуре местных НЯ (84,5%) 
доминировала дизурия (84,5%), реже отмечались гематурия (11,2%), 
цистит (10,5%), недержание мочи (3,2%), микроцистис (2,2%), про-
статит (1,8%), эпидидимит (0,5%), стриктура уретры (0,7%) и та-
зовая боль (0,5%). Системные НЯ (21,7%) включали гипертермию 
(21,2%) и ОПП (0,5%). Туберкулез развился у 0,7% пациентов. Это 
соответствует ранее опубликованным данным.

В отдельных исследованиях местные НЯ, связанные с БЦЖ-
терапией, включали цистит (27–88%), гематурию (6–58%), пол-
лакиурию (51–90%), микроцистис (0–10%), эпидидимит (1–10%), 
простатит (1–5%); системные реакции – гипертермию (14–44%), 
гриппоподобный синдром (7–28%), общее недомогание (7–26%), 
тошноту (5–11%), аллергические реакции (3–19%) и БЦЖ-сепсис 
(<1%) [3, 17–21]. В недавнем систематическом обзоре литературы 
у пациентов (n=3251), получавших БЦЖ-терапию, частота сим-
птомов нижних мочевых путей составила 29,2%, боли в мочевом 
пузыре – 30,2%, цистита – 16,3%, гематурии – 14,2%, эпидидимита 
и простатита – 0,2%, лихорадки – 12,1%, БЦЖ-сепсиса – 0,1% [12].

При краткосрочном наблюдении за пациентами мы не вы-
явили клинически значимых различий частоты и длитель-
ности задержек следующей инстилляции, преждевременных 
отмен терапии, а также частоты любых, тяжелых, серьезных 
и отдельных НЯ между лечебными группами и между когор-
тами, получавшими БЦЖ в дозах 50 или 100 мг.

Ранее неоднократно предпринимались попытки снижения 
дозы вакцины БЦЖ для улучшения переносимости терапии. 
Использовались дозы 75 [22], 40 [4], 30 [13] и 28 мг [5]. Полученные 
в разных исследованиях результаты неоднозначны. Так, в РКИ III 
фазы редукция дозы БЦЖ до 30 мг с поддерживающей терапи-
ей в течение года не снижала токсичность, но увеличивала риск 
местного рецидива в группе высокого риска, не влияя на часто-
ту опухолевой прогрессии по сравнению со стандартной под-
держивающей дозой в течение 3 лет [13]. CUETO2 опубликовал 
результаты долгосрочного наблюдения в РКИ, сравнивающем 
эффективность и токсичность стандартной и сокращенной до 
1/3 дозы БЦЖ. Низкодозная БЦЖ-терапия оказалась равноэффек-
тивна полнодозному лечению в отношении частоты рецидивов 
и опухолевой прогрессии при значимо меньшей токсичности [5]. 
Сетевой метаанализ 24 КИ, проведенный в 2023 г., установил, что 
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стандартная доза БЦЖ связана с более высоким риском разви-
тия НЯ [23]. Метаанализ индивидуальных данных 4499 паци-
ентов, получавших полную дозу БЦЖ, составляющую не менее 
75 мг, или 2×10⁶ КОЕ (n=2981), или дозу БЦЖ менее 75 мг БЦЖ, 
или 2×10⁶ КОЕ (n=1518), продемонстрировал преимущества низ-
кодозной терапии в отношении токсичности. Частота симптомов 
нижних мочевых путей у больных, которым проводилась полно-
дозная или низкодозная БЦЖ-терапия, составила 36,6 и 23,5% 
(p≤0,001), боль в мочевом пузыре – 40,4 и 17,6% (p≤0,001), гема-
турия – 29,0 и 15,5% (р≤0,001), лихорадка – 17,4 и 6,8% (р≤0,001), 
усталость/недомогание – 12,3 и 8,0% (p≤0,001), простатит/эпиди-
димит – 0,7 и 0,1% (p=0,002) и тяжелые субъективные побочные 
эффекты, требующие прекращения лечения, – 10,2 и 4,5% соот-
ветственно (p≤0,001) [12]. Подобные расхождения данных могут 
быть связаны с применением не только существенно различаю-
щихся доз, но и разных режимов введения препарата.

В нашей серии наблюдений ежемесячный и классический 
3-недельный режимы поддерживающей терапии не разли-
чались по профилю безопасности и токсичности. Это под-
тверждает данные, полученные ранее в РКИ, сравнивавшем 
поддерживающую БЦЖ-терапию, проводившуюся в соответ-
ствии с ежемесячным (n=545) и SWOG-протоколом (n=178). При 
медиане наблюдения 66 мес терапия прекращена из-за НЯ в 24 
и 28% случаев соответственно (р=0,940). Ежемесячный режим 
не уступал классическому в отношении эффективности [10].

Еще один немаловажный фактор, способный повлиять на 
профиль безопасности лечения, – продолжительность БЦЖ-
терапии. Срок наблюдения за нашими пациентами пока не-
достаточен для адекватного сравнения переносимости одно-
летнего и 3-летнего поддерживающих курсов БЦЖ-терапии. 
В РКИ III фазы, изучавшем 3-летнюю поддерживающую БЦЖ-
терапию, отмечено, что частота прекращения лечения из-за 
НЯ больше в течение 1-го года лечения (5,4%) по сравнению 
с последующим периодом поддерживающего курса (3,2%) [13].

Заключение
В РКИ II фазы при медиане наблюдения 16,7 мес БЦЖ-

терапия после ТУРМП у больных НМИРМП групп промежу-
точного и высокого риска в исследуемых низкоинтенсивных 
режимах (50 мг ежемесячно в течение года или в классическом 
3-недельном режиме в течение 3 лет либо 100 мг ежемесячно 
в течение года) продемонстрировала профиль безопасности 
и структуру токсичности, сопоставимые с режимом SWOG. 
Таким образом, 2-й промежуточный анализ безопасности не 
подтвердил гипотезу о возможности улучшения переносимо-
сти лечения путем снижения интенсивности режима БЦЖ-
терапии. Данные 1-го промежуточного анализа эффективно-
сти подготовлены к печати.
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